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Homocisteína y otros factores de riesgo trombótico
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Introducción. Se produce trombosis cuando en el sistema hemostático se desequilibran los 
mecanismos procoagulantes, anticoagulantes y fibrinolíticos, y se forman coágulos dentro de los vasos 
sanguíneos. Los factores de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad pueden ser adquiridos o 
genéticos, polimorfismos o mutaciones en genes que conducen a hiperhomocisteinemia o que están 
comprometidos en las vías de coagulación.
Objetivos. Analizar, en una población colombiana con diagnóstico de trombosis venosa el perfil 
lipídico, los niveles de glucosa y homocisteína, y calcular las frecuencias alélicas y genotípicas de 
los polimorfismos c.677C>T del gen de la metilen-tetra-hidrofolato reductasa (MTHFR) y c. 699C>T, 
c.1080 C>T, c.844ins68 del gen de la cistationina betasintasa (CBS).
Materiales y métodos. Se estudiaron 33 pacientes con sus respectivos controles. Las pruebas 
bioquímicas se realizaron por métodos colorimétricos y de inmunoensayo. Se utilizó la técnica de 
fragmentos de longitud polimórfica para la identificación de los polimorfismos mencionados. El estudio 
de asociación se hizo mediante la prueba de de ji al cuadrado.
Resultados. Se confirmó el papel de algunos factores de riesgo ya establecidos para el desarrollo de 
enfermedad trombótica venosa y se encontró un efecto protector del polimorfismo CBS c.699C>T para 
el riesgo de hipercolesterolemia con diferencia estadísticamente significativa en el grupo de los casos 
al compararlo con los controles. Por otra parte, se encontró una tendencia estadística que podría indicar 
un efecto protector del polimorfismo 844ins68 para el desarrollo de enfermedad trombótica venosa.
Conclusiones. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los niveles de 
homocisteína entre el grupo de casos y de controles. Sin embargo, la variabilidad en las concentraciones 
plasmáticas fue mayor en los casos.
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Homocysteine levels and polymorphisms of MTHFR and CBS genes in Colombian patients with 
superficial and deep venous thrombosis
Introduction. Thrombosis develops when the hemostatic system is incorrectly activated due to the 
unbalance between procoagulant, anticoagulant and fibrinolytic mechanisms allowing the formation of 
a clot within a blood vessel. The risk factors of this pathology can be acquired or can be genetic.
Objectives. To analyze in a Colombian population with diagnosis of venous thrombosis, lipid profile, 
glucose and homocystein levels, to calculate the alleles and genotypic frequencies of polymorphisms 
c.699 C>T, c.1080 C>T, c.844ins68 of the cystathionine ß synthase and the c.677 C>T of the 
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) genes.
Materials and methods. Thirty three patients and their controls were studied. The biochemical test was 
carried out by colorimetric methods and immunoassay. In this survey we used the restriction fragments 
longitude polymorphism (RLFP) technique to identify the polymorphisms mentioned. The association 
study was performed through the chi square test.
Results. We confirmed that gene alterations increase risk for pathology; we found statistically significant 
differences in the group with hypercholesterolemia in presence of the polymorphism c.699 C>T in the 
CBS gene, showing a protective effect in the individuals carrying this genetic variation. Likewise, we 
found a statistical trend for an eventual protective effect of the CBS c.844ins68 polymorphism to venous 
thrombotic disease.
Conclusions. There were not any statistically significant differences in homocystein levels between 
cases and controls; nevertheless, the variability in the plasma concentrations was greater in the group 
of cases.
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La aterotrombosis es un proceso complejo que cursa 
de manera crónica y que se inicia en las paredes 
internas de arterias o venas. Los mecanismos que 
la producen son varios y su fisiopatología se ha 
explicado con lo que se conoce como la tríada de 
Virchow, la cual consiste en estasis sanguínea, 
daño endotelial y aumento en la capacidad de 
coagulación, factores que en conjunto o por 
separado pueden llevar al desarrollo de esta 
enfermedad (1). In vivo existe un equilibrio entre 
la formación de fibrina y la fibrinólisis; por lo tanto, 
la reducción del flujo sanguíneo, los cambios 
en la pared de los vasos y los cambios en la 
composición de la sangre (“hipercoagulabilidad”), 
pueden resultar en un desequilibrio que favorece 
la formación de fibrina que, finalmente, lleva a la 
formación del trombo oclusivo (2,3). La presencia 
de un trombo en el sistema venoso, acompañado 
por una respuesta inflamatoria, se conoce como 
trombosis venosa, o tromboflebitis.
Esta enfermedad se presenta con una incidencia 
anual de 1 a 3 por cada 1.000 personas y afecta 
tanto a jóvenes como a ancianos. Las trombosis 
venosas que se producen en el sistema venoso 
profundo son más importantes que las del sistema 
venoso superficial, debido a la gravedad de sus 
potenciales complicaciones (embolismo pulmonar, 
síndrome postrombótico) (4-6).
Los factores de riesgo para el desarrollo de 
la trombosis venosa, pueden ser adquiridos o 
genéticos. Entre los factores de riesgo adquiridos, se 
encuentran la diabetes mellitus, las hiperlipidemias, 
el tabaquismo y el uso de anticonceptivos; en 
menor proporción, aparecen aquellos asociados 
con inmovilización, cirugía, trauma y embarazo.
Por otra parte, entre los factores de riesgo 
genéticos, descritos como asociados a la trombosis, 
se encuentran las anormalidades del sistema de la 
coagulación, tales como el factor V de Leiden, el 
déficit de antitrombina III, las proteínas C, la proteína 
S y altos niveles de los factores procoagulantes 
(factor II, VIII, IX y XI) (2-6). 
Recientemente, se ha descrito otro factor de 
riesgo genético involucrado en el desarrollo de la 
trombosis, conocido como hiperhomocisteinemia, 
alteración metabólica caracterizada por el aumento 
de los niveles de homocisteína en sangre (7). La 
homocisteína es un aminoácido sulfurado que no es 
incorporado en las proteínas y, por ende, no es un 
constituyente de la dieta. Este aminoácido se forma 
exclusivamente como un producto intermediario 
del metabolismo de la metionina. Varias enzimas 
intervienen en la vía metabólica de la metionina-
homocisteína, entre ellas, la metilentetrahidrofolato 
reductasa (MTHFR) y la cistationina betasintasa 
(CBS) (7,8). 
Según Refsum et al. (9), si los niveles de 
homocisteína total en plasma están en el rango 
entre 14 y 100 µmol/L, se considera como 
hiperhomocisteinemia moderada, y si los niveles 
de homocisteína son mayores de 100 µmol/L, 
se clasifica como hiperhomocisteinemia grave 
u homocistinuria. Bermúdez et al., en 2006 (10), 
describieron los niveles de homocisteína basal 
en población adulta y sana de Colombia. El valor 
promedio encontrado fue de 10,52 µmol/L con una 
desviación estándar de 2,86 µmol/L.
Existen varios factores que influyen en los 
niveles plasmáticos de homocisteína, como la 
edad, el sexo, el tabaquismo, la nutrición, ciertos 
medicamentos y alteraciones genéticas como 
consecuencia de mutaciones o polimorfismos en 
los genes de alguna de las enzimas involucradas 
en el metabolismo de la metionina-homocisteína. 
Las vitaminas B6, B12 y el ácido fólico intervienen 
en el funcionamiento de las enzimas MTHFR 
y CBS. La deficiencia nutricional de alguna de 
estas vitaminas conduce a la elevación de los 
niveles intracelulares de homocisteína y, como 
consecuencia, a hiperhomocisteinemia. 
Por otro lado, los fármacos como el metotrexato 
y la fenitoína, que intervienen en el metabolismo 
del folato, y otros medicamentos, como las 
ciclosporinas, los antidiabéticos (metformina), los 
hipolipidémicos, la terapia de reemplazo hormonal 
y los anticonceptivos orales, también influyen en 
los niveles de la homocisteína plasmática (11,12).
Con relación a los factores genéticos que se asocian 
a hiperhomocisteinemia, está el gen de la MTHFR, 
que codifica la enzima metilentetrahidrofolato 
reductasa. La presencia de cambios en este gen 
puede llevar a que el metabolismo de la metionina-
homocisteína no sea regulado de forma adecuada. 
El gen de la MTHFR está localizado en el 
cromosoma 1p36.3 y el ADNc tiene 2,2 kb y 11 
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